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Description 

La pr6sente invention se rapporte a de.nouvelles compositions utiles en dermatologie et/ou cosmetologie presen- 
tant une activite antifongique amelioree. 
5 Le traitement des infections fongiques cutanees est assez limits par manque de therapeutiques. Les problemes 
associes a ces pathologies, effets secondares, absence de reponse au traitement ou d6veloppement de la resistance 
des germes, sont une realite du terrain. 

Parmi les affections cutanees provoqu6es par des champignons, on distingue celles dues aux levures et celles 
dues aux dermatophytes. 

10 Les infections cutanees provoquees par les levures Pityrosporum ou Candida sont en recrudescence notamment 
du fait de ['augmentation des allergies cutanees et de celui du nombre de patients presentant un syndrome d'immuno- 
def icience acquise. 

En effet, les levures Npophiles Pityrosporum orbiculare et Pityrosporum ovale sont prSsentes en tant que sapro- 
phytes de la peau, mais lorsqu'elles se transforment sous leur forme active d'hyphe connue sous le nom de Malassezia 

15 furfur, on aboutit au pityriasis versicolor. Cette eruption tres commune chez les jeunes adultes, se present e sous forme 
de petites surfaces circulaires avec desquamations blanches, rosees ou marrons. Les lesions se produisent au niveau 
du tronc, sur la partie proximale des bras ou des jambes et peuvent converger. La bonne implantation du germe est 
confirmee lorsqu'on assiste a une depigmentation de la peau. Ceci est du a la production d'un acide dicarboxylique, par 
la levure, qui resulte de ^inhibition de la tyrosinase. Cet effet, contraire a la synthese de la m£lanine, est inesthetique 

20 et constitue une des premieres indications cliniques chez le patient, la colonisation cutanee par ce germe 6tant indo- 
lore. 

Lors des traitements, il est essentiel que toutes les zones infestees soient indues af in de s'assurer que le probleme 
est eradiqu6. Les patients soumis a une corticotherapie orale ou bien immunocompromis, peuvent developper une 
infestation massive. Lorsqu'une detection clinique n'est pas r£alisee et que les steroides topiques sont prescrits, une 
25 eruption acceleree peut etre developpee. 

L'interet pour la dermatite seborrheique a ete relance depuis la venue sur le marche du Ketoconazole, afin de trai- 
ter par voie orale et topique, les composantes inflammatoires de cette affection provoquee aussi par Pityrosporum. 
Ceci a mene a la reconnaissance d'une maladie £cart£e au depart mais reconnue maintenant comme le pityrosporum 
folliculitis. Sa manifestation principale est une folliculite du tronc de patients jeunes et moyennement ag£s, et est fre- 
30 quemment associee a la dermatite seborrheique. 

Cette demise se manifeste sous forme d' eruptions avec des desquamations grisatres du cuir chevelu, des oreilles, 
des plis inguinaux, du tronc et du dos. 

Les desquamations au niveau des plis des paupieres et des narines, sont aussi une manifestation de I'atteinte par 
cette levure. 

35 II est probable que de tres nombreux facteurs externes jouent un rfile en alterant les effets saprophytes de 
Pityrosporum dans le pityriasis versicolor et la dermatite seborrheique, ce qui induit la modification du comportement 
cutane de la levure. 

Les autres pathologies a levures sont les candidoses superficielles cutaneomuqueuses. Candida albicans est 
I'agent pathogene le plus souvent retrouve mais d'autres espfcces peuvent aussi etre presentes. 
40 Comme les especes de Candida se multiplient ais§ment dans une atmosphere chaude et humide, les candidoses 
superficielles sifcgent au niveau des plis axillaires ou adjacents aux orifices corporels. Des plaques erythemateuses et 
humides sont visibles et peuvent donner lieu a des pustules aux margelles des lesions. Bien entendu, des facteurs 
favorisant, tels que le traitement par antibiotique a large spectre, les steroides systemiques et autres molecules immu- 
nosuppressives, favorisent l'6mergence de candidoses bucco-digestives. 
45 Certains diabetes, Thypoparathyroldisme peuvent avoir comme consequence des paronychies chroniques et 
necessiter un traitement topique complementaire. 

Enfin, dans le cas d'immunite def iciente, on assiste a une reaction granulomateuse comme dans les cas de candi- 
dose digestive. Lorsque les malades sont severement immunocompromis, on assiste a une dissemination a la fois sys- 
temique et cutanee de la levure. 
50 Mis a part ies effets irritants cites, une reponse immunologique a 6te decrite avec ces levures. Elle est d'ordre 
humoral et cellulaire. De hauts taux d'anticorps seriques anti-pityrosporum lors de pellicules, ont ete demontr6s. 

De plus, la dermatite seborrheique est plus commune chez des patients presentant un terrain atopique, dermatite 
atopique cervico-cephalique, avec presence dig E specif iques antipityrosporum orbiculaire dont le taux est hautement 
correle avec la severite de la maladie. En ce qui concerne les dermatophytoses, nous pouvons citer le pied d'athlete, 
55 les teignes ainsi que toutes les onychomycoses. 

Face a I'ensemble de ces pathologies, peu de therapeutiques sont reellement efficaces. 

Les imidazoles necessitent au minimum trois semainesd'un regime biquotidien, les lesions cutanees 6tant souvent 
tres etendues, et le patient manque souvent de produit afin de traiter I'ensemble des lesions corporelles (visibles 
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notamment en lumiere de Wood par presence d'une couleur jaune clair). Utilisation du shampooing au ketaconazole 
a bien ete evoquee pour ameliorer I'application mais le patient peut manquer son traitement lorsqu'une grande surface 
du dos est impliquee. De plus, les imidazoles sont fongistatiques et la probability de resistance est done elevee. EP-0 
070 525 decrit des compositions comprenant un imidazole (I) et une autre substance choisie dans un groupe, lui-m§me 

5 comprenant le crotamiton lequel est utilise dans une quantite suffisante pour dissoudre le compose (I). 

Les autres traitements locaux tels que les shampooings a base de pyrithione de zinc, de sulfure de selenium ou de 
coartar, montrent que la remission n'est pas complete apres environ un mois de traitement. 

II existe done un r^el besoin pour un produit antifongique qui aurait differentes qualites telles que I'eff icacite, la rapi- 
dity d'action et presentant une excellente tolerance cutanee. 

10 La presente invention concerne done un nouveau produit de combinaison, dont I'association synergique presente 
une activite antifongique amelioree, actif sur des souches generalement resistantes aux antifongiques usuels, notam- 
ment aux imidazoles comme I'econazoie. 

La presente invention concerne egalement une composition dermatologique et/ou cosmetique comprenant ladite 
association synergique de produits. 

75 La synergie peut etre mise en evidence par le calcul des Fic Index (Fractionnal inhibitory Concentration Index) ou 
FFC d'un produit A qui se def init comme suit : 

CMF du produit en association 

20 . FFCA = ----- - , 

CMF du produit A seul 



CMF definissant la concentration minimale de fongicide pour laquelle on obtient une diminution de 4.Log 10 de 
I'inoculum ensemence en 5 minutes de contact & 20°C. 

L'association de deux antifongiques A et B est. synergique si la somme des FFC (ou FFC Index) (FFCA + FFCB) 
30 est inferieure ou egale k 0,75. 

Plus la valeur FFC Index est faible, plus la synergie est importante. 

On considere qu'il y a simple additivite pour des valeurs d'lndex comprises entre 0,75 et 1,1 et indifference dans 
I'intervalle compris entre 1,1 et 2. Au-del&, l'association est consideree comme antagoniste. 

Le nouveau produit selon invention consiste d'une part en un agent antifongique s6lectionn6 parmi les 1 -hydroxy- 
35 2-pyridones de formule generale I 



40 




t 



OH 



so dans laquelle F^ represente un reste hydrocarbon^ sature ayant de 6 k 9 atomes de carbone, 

Tun des restes R 2 et R 4 represente un atome d'hydrogene et I'autre represente un atome d'hydrogene ou le groupe 
methyl e ou ethyle, et 

R 3 represente un reste alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, et leurs sels physiologiquement acceptables, 
et d'autre part, du crotamiton, comme potential isateur de l activite antifongique de la 1 -hydroxy-2-pyridone. 

55 

La composition dermatologique et/ou cosmetique selon I'invention contient pour sa part une association synergi- 
que de la 1-hydroxy-2-pyridone de formule generale I, telle que definie ci-dessus, et du crotamiton, avec au moins un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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Par sature, on entendra un reste hydrocarbon^ ne contenant pas de liaisons multiples aliphatiques, telles que des 
liaisons ethyleniques ou acetyl eniques. 

De preference, R1 est un reste alkyle ou cycloalkyle, et dans ce cas un reste cyclohexyle qui peut etre lie au noyau 
pyridone par un alkylene, ou encore etre substitu6 par un groupe alkyle. 
5 R1 peut egalement representer un radical aromatique ou un radical aromatique lie au noyau pyridone par un reste 
alkylene. 

Le radical aromatique est avantageusement un groupe phenyle, eventuellement subsitue par un ou plusieurs grou- 
pesalkyles. 

Parrhi les composes de formule generale I utiles selon ia presente invention, on citera en particulier la 1 -hydroxy- 
10 4-methyl-6-n-hexyl-, -6-iso-hexyl-, -6-n-heptyl- ou -6-iso-heptyl-2-pyridone, la 1-hydroxy-4-methyl-6-octoyl- ou -6-iso- 
octyl-2-pyridone, en particulier sous forme de 1-hydroxy-4-methyl-6^ 

hexyl-2-pyridone, la 1-hydroxy-4-methyl-6-cycIo-hexyl methyl- ou -6-cyclohexyl ethyl -2 -pyridone, le reste cyclohexyle 
pouvant dans chaque cas porter encore un radical methyle, la 1-hydroxy-4-methyl-6-(2-bicyclo[2.2.1]heptyl)-2-pyri- 
done, la 1 -hydroxy-3,4-dimethyl-6-benzyl- ou -6-dimethylbenzyl-2-pyridone et la 1-hydroxy-4-methyl-6-(p-phenyl-ethyl)- 
15 2-pyridone. 

D'une maniere preferentielle, la 1 -hydroxy-2 -pyridone est du ciclopirox (R1 =cyclohexyl, R2=R4=H et R3=CH3) ou 
de i'octopirox (R1=2,4,4-trimethylpentyl, R2=R4=H et R3=CH3) ainsi que leurs sels physiologiquement acceptable, 
notamment leur sel I d'ethanolamine. 

L'interet des 1 -hydroxy-2-pyridones reside dans leur action, au niveau du metabolisme proteique des levures ; 
20 c'est-a-dire apres avoir penetre dans la cellule et non au niveau de la synthese de I'ergosterol, comme les imidazoles 
qui agissent au niveau parietal. 

Le crotamiton, ou N-ethyl-N-O-tolyicrotonamide a pour sa part ete decrit comme scabicide, antiprurigineux et 
comme antifongique. 

D'une maniere avantageuse, le rapport ponderal 1 -hydroxy-2 -pyridone/crotamiton dans le produit de combinaison 
25 selon invention est compris entre 4/1 et 1/4, de preference voisin de 1. 

Les constituants du nouveau produit de combinaison selon I'invention sont destines a etre employes simultane- 
ment. 

Toutefois, ils pourront egalement etre employes en association separement ou encore decales dans le temps. 
Un meme rapport ponderal preferentiel entre la 1-hydroxy-2-pyridone de formule I, telle que definie ci-dessus et le 
30 crotamiton, sera recherche dans les compositions dermatologiques et/ou cosmetiques selon I'invention. 

Selon cet aspect de la presente invention, I'association synergique telle que definie plus haut sera presente dans 
la composition a une teneur comprise entre 0,5 et 4 % en poids. 

Les compositions sont de preference sous la forme de shampooing, de lotion ou encore de solution aerosol. 
Les exempies qui suivent sont destines a illustrer Tinvention, sans aucunement en imiter la portee. 
35 Dans ces exempies, on se referera aux tableaux en annexe qui resument I'activite fongicide des produrts seuls et 
associes sur Pityrosporium ovale sauvage resistant a I'econazole, et Candida albicans ATCC 9021 . 

EXEMPLE 1 : Association ciclopiroxolamine/crotamiton 

40 Des souches de Malassezia furfur (Pityrosporum ovale) ont ete testees pour leur sensibility vis-a-vis des principes 
actifs seuls ou bi en en association selon i'invention. 

Les souches sont issues du Laboratoire de Parasitologic du Centre Hospitalier Regional de Rangueil de TOU- 
* LOUSE (France) et une souche est econazole resistante (eco-R). Elles ont ete cultivees lors des essais sur milieu 
Dixon solide. 

45 La technique utilisee est originale car elle utilise a la fois le principe de la technique de I'echiquer et celui de la 
norme Afnor par filtration sur membrane relative a la fongicidie avec un temps de contact germe-molecules de 5 minu- 
tes. 

C'est une macro-methode qui a done ete realisee ici avec validations a chaque essai du temoin solvant des mole- 
cules (Tween® 20 %, ethanol 17 % dans I'eau distillee). 
so Ce solvant inhibe legerement i'activite de la ciclopiroxolamine, et il faut done s'attendre a de meilleurs resultats en 
pratique. Les autres temoins sont celui de la vigueur de la souche et de i'efficacite des produits seuls, soit : 

-ciclopiroxolamine 4% 
-crotamiton 4% 

55 

Le tableau 1 represente les moyennes geometiques de la reduction logarithmique sur deux Pityrosporium ovale 
sauvagesdont une eco-R, lenombre d'essais ainsi que le pourcentage d'efficacite. . 

La norme Afnor considere qu'il y a fongicidie pour une reduction de 4 Log 10 de Tinoculum apres 15 minutes de 
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contact. 

Nous avons done ici en cinq minutes de contact 100 % d'activite pour : 
Crotamiton 4 % (produit utilise seul) 

5 ' ' • 



Crotamiton 2 % ) 

10 ) (association synergique) 

Ciclopiroxolamine 2 % ) 



75 et 50% d'activite pour 

. • Ciclopiroxolamine 4 % (produit utilise seul) 

Pour des raisons techniques de solubilisation de la molecule, nous avons considere que les concentrations sup6- 
20 rieures en ciclopiroxolamine tendraient vers les 100 % d'activite a environ 6 % de ciclopiroxolamine. Le FFC Index est 
done inferieur a 0,7. 

Le pH de I'ensemble de ces etudes se situe autour de 8. 

EXEMPLE 2 : Association octopiroxolamine/crotamiton 

25 ' 

L'association de I'octopirox avec le crotamiton. a ete teste selon la m6thodologie de I'exemple 1 sur une souche 
Pityrosporium ovale eco-R et C. albicans ATCC9021. 

Le tableau 2 repr6sente les r6sultats obtenus sur P. ovale 6co-R apres cinq minutes de contact pour l'association : 

30 - crotamiton 1 % - octopirox 1 % pour lequel nous avons 100 % d'efficacite 

- alors que les produits seuls a double ou quadruple concentrations sont moins actifs. 

En effet, le crotamiton a 4 % donne une efficacite de 84 % et I'octopirox a 2 %, une eff icacite de 45 %. 
Nous voyons done que le rapport des concentrations nous donne un FFC Index inferieur a 0,75. 
35 Le meme solvant a 6te utilise et valide a chaque essai comme le sp6crfie la norme Afnor. 

Ces Resultats ont §t6 confirmes sur une levure de reference Afnor (C.albicans ATCC 9021). Les r6sultats sont 
reportes dans le tableau 3. 

Les essais de I'exemple 2 ont 6te realises avec un pH plus basique = 9. 

40 



45 



50 
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TABLEAU 2 



Produits (%) 


Octo (2) 


Octo (1)Crota (1). 


Crota (2) 


Crota (4) 


Mg 


1 P 85 


4,07 


1,59 


3,26 


n 


2 


2 


2 


2 


% activity 


45% 


100% 


40% 


83% 


Octo: octopirox 



TABLEAU 3 



Produits (%) 


Octo (2) 


Octo(1) 


Octo (1) Crota 
(D 


Octo (0,5) 
Crota (1) 


Octo (0,5) 
Crota (1) 


Crota (2) 


Crota (4) 


Mg 


3,18 


0.36 


4,94 


0,57 




2,54 . 


2,43 


4,95 


n 


3 


3 


3 


2 




. 3 


3 


3 


% activity 


60% 


7% 


100% 


10% 


50% 


50% 


100% 
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EXEMPLE 3 : Shampooing 

Octopiroxolamine ) 
5 ou ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxolanhine ) 

Crotamiton . 0,5 a 2 % 

10 Decylglucoside (sol. 55%) 10 g 

Disodium cocoamphodiacetate (Sol. 38 %) 1 5 g 

Cocamidopropyl betaine (Sol. 30 %) 
15 Cocamide MEA 5 g 

Propyleneglycol 2,5 g 

Parfum, colorant 
20' Agent complexant 

Eau demineralisee . QSP 1 00 ml 

pH ajuste entre 7 et 9 

25 



30 EXEMPLE 4 : Shampooing 



35 



40 



45 



50 



55 



Octopiroxolamine ) 

ou . ) 0,5 a 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Laurylpolyglucose (sol. 50 %) 10 g 

Disodium cocoamphodiproponate (Sol. 40 %) 8g 

Polysorbate 20 1 a3g 
Hydrogenated talloweth 60 

Myristyl glycol 2 a 3 g 

N-hydrtixytehyl-acetamide (Sol: 70 %) 0,5-1,5 % 

Parfum complexant . 
Agent opacifiant 

Eau demineralisee .QSP . 100 ml 

pH ajuste entre 7 et 9 
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10 



15 



20 



25 



Octopiroxolamine 
ou 

Ciclopiroxolamine 
Crotamiton 

Decylglucoside (sol. 55 %) 

Disodium cocoamphodiacetate (Sol. 38 %) . 

Cocamidopropyi dimethylamino Hydroxypropyl 

Hydrolyse collagene (Sol. 30 %) 7 g 

Cocamide DEA 

Glycerine 

Parfum, colorant 

Eau demineralisee QSP 
pH ajuste entre 7 et 9 



) 

) 0,5 a 2 9 
) 

0,5 a 2 % 
6g 



3a5g 
29 

100 ml 



. 30 



35 



40 



45 



EXEMPLE 6 : Shampooing 

Ciclopiroxolamine ou octopiroxolamine 

Crotamiton 

Alky l ether sulfate de triethanolamide 
(Sol. a 30 %) 

Dihydroxyethanolamide d'acides gras 
de Coprah 

Ethylene diamine disodique 
Chlorure de sodium (qs viscosite) 
Parfum 

Eau purifiee QSP • 



) 

) 0,5 a 2 % 
) 



20 a 50 % 



0,15 % 
1 % 

100g 



50 



II est important de s'assurer que le pH de ces shampooings soit ajust6 aux environs de 7-9 pour des ratsons d'effi- 
cacit6 et de meilleure solubilisation des actifs. II est bien Evident que ces formules ne sont pas limitatives et qu'il est 
55 important de privil6gier la compatibility des tensio-actrfs avec 1'association 1-hydroxy-2-pyridone/crotamiton selon 
llnvention. 
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EXEMPLE 7 : Lotion capillaire 



Octopiroxolamine ) 

00 ) 0,5*2% 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Chlorure de laurylpyridinium 0,01 a 0,100 

Dimethicone copolyol 0| 10 a 0,50 % 

Parfum . QS 

Melange eau-alcool 30 % a 60 % Vol. QSP 100 ml 



EXEMPLE 8 : Solution a6rosol 



Octopiroxolamine ) 

00 ) 0,5 a 2% 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Cyclomethicone 1 a 5 % 

Methylol 30 ml 

N-hydroxyethylacetamide 70 % 1 a 5 % 

Alcool ethylique 50 ml J 

Eau demineralisee QSP 100 ml 



Azote QSP 9 bars pour pressurisation en boi tier aerosol. 



Revendications 

1. Produit de combinaison caracteris6 en ce qull consiste en Tassociation d'une part en un agent antifongique s6lec- 
tionn6 parmi les 1-hydroxy-2-pyridonesdeformule g6n6rale I : 
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i 



dans laquelle R 1 represente un reste hydrocarbon^ sature ayant de 6 a 9 atomes de carbone, 

Tun des restes R 2 et R 4 represente un atome d'hydrogene et I'autre represente un atome d'hydrogene ou le 

groupe methyle ou 6thyle, et R 3 represente un reste alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, 

et leurs sels physiologiquement acceptables, 

et d'autre part, du crotamiton, comme potentialisateur de I'activite de I'agent anti-fongique. 

2. Produit selon la revendication 1, caract§ris6 en ce que dans la formule gen£rale I, R 1 est un reste alkyle ou 
cycloalkyle, ledit cycloalkyle pouvant etre lie au noyau pyridone par un alkylene, ou encore substitue par un groupe 
alkyle. 

3. Produit selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que dans la formule gen6rale I, est un radical aromatique, 
Sventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyles, qui peut etre lie au.noyau pyridone par un reste alk- 
ylene. 

4. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'agent antifongique de formule g6n£rale I est du ciclopirox 
ou de I'octopirox, ainsi que leurs sels physiologiquement acceptables, notamment leur sel d'ethanolamine. 

5. Produit selon I'une des revendications 1 a 4, caract6rise en ce que le rapport ponderal 1-hydroxy-2-pyridone/cro- 
tamiton est compris entre 4/1 et 1/4, de preference voisin del. 

6. Produit contenant un agent antifongique s6lectionne parmi les 1-hydroxy-2-pyridones de formule generale I, telles 
que d6finies dans les revendications 1 a 4, et du crotamiton, comme produit de combinaison pour une utilisation 
simultanSe, s6par6e ou 6talee dans le temps pour le traitement des infections fongiques cutanees. 

7. Composition dermatologique et/ou cosm^tique caracterisee en ce qu'elle contient Tassociation synergique d'une 
1-hydroxy-2-pyridone et de crotamiton, telle que dtfinie dans les revendications 1 a 5, et au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle contient entre 0,5 et 4 % en poids de I'association 
synergique. 

Claims 

1. Combination product, characterized in that it consists of a combination of, on the one hand, an antifungal agent 
selected from 1 -hydroxy-2-pyridones of general formula I: 
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. 15 in which R 1 represents a saturated hydrocarbon-based residue having from 6 to 9 carbon atoms, 

one of the residues R 2 and R 4 represents a hydrogen atom and the other represents a hydrogen atom or a 
methyl or ethyl group, and R 3 represents an alkyl residue having 1 or 2 carbon atoms, 
and their physiologically acceptable salts, 

and, on the other hand, crotamiton, as potentiator of the activity of the antifungal agent. 

20 ' 

2. Product according to Claim 1 , characterized in that, in the genera! formula I, R 1 is an alkyl or cycloalkyl residue, 
it being possible for the said cycloalkyl residue to be linked to the pyridone ring via an alkylene, or alternatively to 
be substituted with an alkyl group. 

25 3. Product according to Claim 1 , characterized in that, in the general formula I, R 1 is an aromatic radical, optionally 
substituted with one or more alkyl groups, which can be linked to the pyridone ring via an alkylene residue. 

4. Product according to Claim 1, characterized in that the antifungal agent of general formula l is ciclopirox or 
octopirox, as well as their physiologically acceptable salts, in particular their ethanolamine salt. 

30 

5. Product according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the 1 -hydroxy-2-pyridone/crotamiton weight ratio is 
between 4/1 and 1/4, preferably close to 1 . 

6. Product containing an antifungal agent selected from the 1 -hydroxy-2-pyridones of general formula I, as defined in 
35 Claims 1 to 4, and crotamiton, as a combination product for a simultaneous or separate use, or for use spread out 

over time, for the treatment of fungal skin infections. 

7. Dermatological and/or cosmetic composition, characterized in that it contains a synergistic combination of a 1- 
hydroxy-2-pyridone and crotamiton, as defined in Claims 1 to 5, and at least one pharmaceutical^ acceptable 

40 excipient 

8. Composition according to Claim 7, characterized in that it contains between 0.5 and 4% by weight of the synergistic 
combination. 

45 Patentanspruche 

1. Kombinationsprodukt, dadurch charakterisiert, daB es aus einer Kombination von einerseits einem antimykoti- 
schen Mittel besteht. das unter den 1-Hydroxy-2-pyridonen der allgemeinen Formel I ausgewahlt wird: 

50 



55 
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rs wobei R.) einen gesattigten Kohl enwasserstoff rest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen darstellt, 

einer der Reste R 2 und R 4 ein Wasserstoffatom darstellt und der andere ein Wasserstoffatom oder eine 
Methyl- Oder Ethylgruppe darstellt, und R 3 einen Alkylrest mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen darstellt, 
und ihren physiologisch vertraglichen Salzen, 

und andererseits von Crotamiton als Aktivitatsverstarker der antimykotischen Mittels. 

2. Produkl nach Anspruch 1, dadurch charakterisiert, dal3 in der allgemeinen Formel I R 1 ein Alkyl- oder Cydoal- 
. : kylrest ist, 

wobei der Cycloalkylrest durch ein Alkylen an den Pyridon-Kern gebunden oder durch eine Alkylgruppe substituiert 
sein kann. 

3. Produkt nach Anspruch 1 , dadurch charakterisiert^ daB in der allgemeinen Formel I R ein aromatischer Rest ist, 
gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Alkylgruppen, der an den Pyridon-Kern durch einen Alkylen- 
rest gebunden sein kann. 

30 4. Produkl nach Anspruch 1, dadurch charakterisiert, daB das antimykotische Mittel der allgemeinen Formel I Ciclo- 
pirox oder Octopirox ist, Oder deren physiologisch vertragliche Salze, insbesondere ihr Ethanolamin-Salz. 

5. Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch charakterisiert, daB das Gewichtsverhaitnis 1 -Hydroxy-2-pyri- 
don/Crotamiton zwischen 4/1 und 1/4 liegt, bevorzugt in der Nahe von 1 . 
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6. Produkt, das ein unter den 1-Hydroxy-2-pyridonen der allgemeinen Formel I, wie in den Anspruchen 1 bis 4 defi- 
niert, ausgewahltes antimykotisches Mittel und Crotamiton enthait, als Kombinationsprodukt zur gleichzeitigen, 
getrennten oder zeitlich aufeinanderfolgenden Verwendung fur die Behandlung von Haut-Pilzinfektionen. 

7. • Dermatologische und/oder kosmetische Zusammensetzung, dadurch charakterisiert, daB sie die synergistische 

Kombination eines 1 -Hydroxy-2-pyridons und von Crotamiton enthait wie in den Anspruchen I bis 5 definiert, und 
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Exzipienten. 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch charakterisiert, daB sie zwischen 0,5 und 4 Gew.-% der synergisti- 
• schen Kombination enthait. 
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